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(57) Abstract: Disclosed is a water-soluble iron-carbohydrate complex obtained from an aqueous iron(III)-salt solution and an 
IT) aqueous solution of the product obtained by oxidizing one or several maltodextrins with an aqueous hypochlorite solution at an 
^ alkaline pH value. The dextrose equivalent of the maJtodextrin ranges from 5 to 20 if a single maltodextrin is used while the dextrose 
|^ equivalent of the mixture of several maltodextrins ranges from 5 to .20 and the dextrose equivalent of each individual maltodextrin 
fT) contained in the mixture ranges from 2 to 40 if a mixture of several maltodextrins is used. Also disclosed are a method for the 
© production of said complex and medicaments for the treatment and prophylaxis of iron deficiencies. 

(57) Zusammenfassung: Wasserloslicher Eisen-Kohlenhydrat-Komplex, erhaltlich aus einer wassrigen Eisen(IIT)-Salzl6sung und 
einer wassrigen Losung des Produktes der Oxidation von einem oder mehreren Maltodextrinen mit einer wassrigen Hypochloritl6- 
sung bei alkalischcm pH-Wert, wobei bcim Einsatz von einem Maltodetrin dessen Dcxtrose-Aquivalcnt bei 5 bis 20 und beim Einsatz 
eines Gemisches aus mehreren Maltodextrinen das Dextrose- Aquivalent des Gemisches bei 5 bis 20 und das Dextrose -Aquivalent 
jedes am Gemisch beleiligten cinzelnen Maltodextrins bei 2 bis 40 liegt, Verfahrcn zu dessen Herstellung und Arzncimittel zur Be- 
handlung und Prophylaxe von Eisenmangelzustanden. 
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■ Wasserlosliche Eisen-Kohlenhvdrat-KomDlexe, deren- Herstelluna und 
5 diese enthaltende Arzneimittel 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind wasserlosliche Eisen- 
Kohlenhydrat-Komplexe, die zur Therapie von Eisenmangelandmien 
geeignet sind, sowie deren Herstellung, diese enthaltende Arzneimittel 
10 und deren Verwendung bei der Prophylaxe oder Therapie von 
Eisenmangelandmien. Die Arzneimittel sind insbesondere zur 
parenteralen Anwendung geeignet. 

Durch Eisenmange! bedingte Andmien konnen durch Verabreichung von 
15 eisenhaltigen Arzneimitteln therapiert oder prophylaktisch behandeit 
werden. Hierzu ist der Einsatz von Eisen-Kohlenhydrat-Komplexen bekannt, 
Ein in der Praxis hdufig erfolgreich angewandtes Prdparat basiert auf 
einem wasserloslichen Eisen(lll)-Hydroxid-Saccharose-Komplex (Danielson, 
Salmonson, Derendorf, Geisser, Drug Res., Vol, 46 : 615 - 621, 1996). im 
20 Stand der Technik werden zur parenteralen Verabreichung auch Eisen- 
Dextran-Komplexe sowie Komplexe auf der Basis schwer zugdnglicher 
Pullulane (WO 02/46241), die unter Druck bei hohen Temperaturen und 
unter Einbeziehung von Hydrierschritten hergestellt werden mussen. 
beschrieben. Weitere Eisen-Kohlenhydrat-Komplexe sind zur oralen 
25 Verabreichung gelaufig. 

Die vorliegende Erfindung hat sich die Aufgabe gestelit, ein bevorzugt 
parenteral verabreichbares Eisenpraparat zur Verfugung zu stellen, das 
sich vergleichsweise einfach sterilisieren Idsst; die bisherigen auf 

30 Saccharose bzw. Dextran basierenden parenteral verabreichbaren 
Prdparate waren ndmlich nur bei Temperaturen bis zu 100°C stabil, 
wodurch die Sterilisation erschwert wurde. Daruber hinaus soli das 
erfindungsgemdB -bereitzustellende Prdparat eine verringerte Toxizitdt 
aufweisen und die gefdhrlichen durch Dextran induzierbaren 

35 anaphylaktischen Schocks vermeiden. Auch soil das bereitzusteliende 
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Praparat eine hohe Komplexstabilitdt aufweisen, so dass eine hohe 
Applikationsdosis bzw, eine hohe Applikationsgeschwindigkeit ermoglicht 
werden. Auch- soli d_QS/ Eisenpraparat aus einfach erhdltlichen 
Ausgangsprodukten ohne besonderen Aufwand herstellbar sein. 

5 

Es hat sich gezeigt, dass diese Aufgabe gelost wird, durch Eisen(lli)- 
Kohlenhydrat-Komplexe auf der Basis der Oxidationsprodukte von 
Maltodextrinen. Einen Gegenstand der Erfindung bilden daher 
wasserldsliche Eisen-Kohlenhydrat-Komplexe, die erhaltlich sind aus einer 

10 wassrigen Eisen(lll)-Salzldsung und einer wassrigen Losung des Produkfes 
der Oxidation von einem Oder mehreren Maltodextrinen mit einer 
wassrigen Hypochloritiosung bei einem alkalischen pH-Wert von z.B> 8 bis 
12, wobei beim Einsatz von einem Maltodetrin dessen Dextrose- 
Aquivalent bei 5 bis 20 und beim Einsatz eines Gemisches aus mehreren 

15 Maltodextrinen das Dextrose-Aquivalent des Gemisches bei 5 bis 20 und 
das Dextrose-Aquivaient der am Gemisch beteiligten einzelnen 
Maltodextrine bei 2 bis 40 liegt. 

Einen weiteren Gegenstand der Erfindung blldet ein Verfahren zur 
20 Herstellung der erfindungsgemdBen Eisen-Kohlenhydrat-Komplexe, bei 
dem man ein oder mehrere Maltodextrine in wdssriger Losung bei einem 
alkalischen pH-Wert von z.B. 8 bis 12 mit einer wassrigen 
Hypochloritiosung oxidiert und -die erhaltene Losung mit der wassrigen 
Losung eines Eisen(lll)-Salzes umsetzt, wobei beim Einsatz von einem 
25 Maltodextrin dessen Dextrose-Aquivalent bei 5 bis 20 und beim Einsatz 
eines Gemisches aus mehreren Maltodextrinen das Dextrose-Aquivalent 
des Gemisches bei 5 bis 20 und das Dextrose-Aquivalent der am 
Gemisch beteiligten einzelnen Maltodextrine bei 2 bis 40 liegt, 

30 Die verwendbaren Maltodextrine sind leicht zugangliche 
Ausgangsprodukte, die im Handel erhaltlich sind, 

Zur Herstellung der Liganden der erfindungsgemaBen Komplexe werden 
die Maltodextrine in wassrlger Losung mit Hypochloritiosung oxidiert. 

35 

2 
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Geeignet sind beispielsweise Losungen Von Alkalihypochloriten, wie 
Natriumhypochloritlosung. Es konnen handelsubliche Losungen elngesetzt 
■ - werden.. Die Kqnzentrationen der Hypochlorit-Ldsungen liegen 

beispielsweise bei mindestens 13 Gew.-%, ~bevorzugt~ ' in- -der - - 
5 GroSenordnung von 13 bis 16 Gew.-% jeweils berechnet als aktlves 
Chlor. Die Losungen werden bevorzugt in einer derartigen Menge 
eingesetzt, dass etwa 80 bis 100 %, bevorzugt etwa 90 % einer 
Aldehydgruppe pro Maltodextrinmolekul oxidiert werden. Auf diese Weise 
wird das durch die Glucoseanteile der Maltodextrinmolekule bedingte 
10 Reduktionsvermogen auf etwa 20 % oder darunter, bevorzugt 10 % oder 
darunter verringert. 

Die Oxidation erfolgt in alkalischer Losung, beispielsweise bei pH-Werten 
von 8 bis 12, z.B. 9 bis 11 . Zur Oxidation kann beispielsweise bei 
15 Temperaturen in der GroSenordnung von 15 bis 40°C, bevorzugt 25 bis 
35°C gearbeitet werden. Die Reaktionszeiten liegen beispielsweise in der 
GroSenordnung von 10 Minuten bis 4 Stunden, z.B. 1 bis 1,5 Stunden, 

Durch die beschriebene Verfahrensweise wird der Grad der 
20 Depolymerisation der eingesetzten Maltodextrine auf einem Minimum 
gehaiten, Ohne eine bindende Theorie abzugeben, wird angenommen, 
dass die Oxidation vorwiegend an der endstdndigen Aldehydgruppe 
(bzw. Acetal- oder Halbacetalgruppe) der Maltodextrinmolekule erfolgt. 

25 Es ist auch moglich, die Oxidationsreaktion der Maltodextrine zu 
katalysleren, Geeignet hierzu ist der Zusatz von Bromidionen, z.B. in der 
Form von Alkalibromiden, beispielsweise Natriumbromid. Die zugesetzte 
Menge an Bromid ist nicht kritisch. Sie wird moglichst gering gehalten, 
urn ein moglichst leicht zu reinigendes Endprodukt (Fe-Komplex) zu 

30 erhalten. Es genugen katalytische Mengen. Wie erwahnt, ist der Zusatz 
von Bromid zwar moglich, aber nicht erforderllch, 

Daruber hinaus ist es beispielsweise auch moglich, das bekannie ternare 
Oxidationssystem Hypochlorit/Alkalibomid/2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-l - 
35 oxyl (TEMPO) zur Oxidation der Maltodextrine zu verwenden. Die 



3 



WO 2004/03786! 




PC17EP2003/011596 



Verfahrensweise Maltodextrine unter Katalyse von Alkalibromiden bzw. mit 
dem ternaren TEMPO-System zu oxidieren, wird beispielsweise von 
Thaburet et al. in Carbohydrate Research. 330 _(2001)_ 21 - 29 
beschrieberi; die dort beschriebene Verfahrensweise ist erfindungsgemaS 
5 anwendbar, 

Zur Herstellung der erfindungsgemdBen Komplexe werden die erhaltenen 
oxidierten Maltodextrine in wassriger Losung mit einem Eisen(lll)-Salz 
umgesetzt, Hierzu konnen die oxidierten Maltodextrine isoliert und erneut 
geiost werden; die erhaltenen wdssrigen Losungen der oxidierten 
10 Maltodextrine konnen jedpch auch direkt zur Weiterverarbeitung mit 
wassrigen Eisen(ill)-L6sungen verwendet werden, 

Als Eisen(Ili)-Salze konnen wasserlosllche Salze anorganischer oder 
organischer Sauren oder Mischungen davon verwendet werden, wie 
15 Halogenide, z.B. Chlorid und Bromid, oder Sulfate. Bevorzugt werden 
physiologisch unbedenkliche Salze verwendet. Besonders bevorzugt wird 
eine wdssrige Losung von Eisen(lli)-Chlorid verwendet. 

Es hat sich gezeigt, dass sich die Anwesenheit von Chloridionen gunsfig 
20 auf die Kompiexbildung auswirkt. Letztere konnen beispielsweise in der 
Form von wasserloslichen Chloriden, wie Alkalimetallchloriden, z.B. 
Natriumchlorid, Kaiiumchlorid oder Ammoniumchlorid, zugesetzt werden. 
Bevorzugt wird, wie erwdhnt, das Eisen(lll) in der Form des Chlorids 
eingesetzt. 

25 

Zur Umsetzung kann beispielsweise die wdssrige Losung des oxidierten 
Malfodextrins mit einer wassrigen Losung des Eisen(l)))-Salzes vermischt 
werden. Dabei wird bevorzugt so gearbeitet, dass der pH-Wert des 
Gemisches aus oxidiertem Maltodextrin und Eisen(lll)-Salz beim und 

30 unmittelbar nach dem Vermischen zunachst stark sauer 1st, bzw. so 
niedrig 1st, dass keine Hydrolyse des Elsen(lll)-Salzes auftritt, z.B. 2 oder 
darunter betragt, um eine unerwunschte Ausfallung von Eisenhydroxiden 
zu vermeiden. Beim Einsatz von Eisen(lll)-Chlorid ist im allgemeinen kein 
Sdurezusatz erforderlich, da wdssrige Losungen von Eisen(lll)-Chlorid 

35 selbst ausreichend sauer sein konnen. Nach dem erfolgten Vermischen 
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kann der pH-Wert beispielsweise auf Werte in der GroSenordnung von 
gleich Oder groSer als 5, beispielsweise bis zu 11, 12, 13 oder 14 
angehoben werden. Das Anheben des pH-Wertes erfolgt bevorzugt 
langsam bzw, allmdhlich, was beispielsweise dadurch erfotgen kann, 
5 dass zunachst eine schwache Base zugesetzt wird, beispielsweise bis zu 
einem pH von etwa 3; anschlieBend kann dann mit einer stdrkeren Base 
weiter neutrafisiert werden. Als schwache Base kommen beispielsweise 
Alkali- oder Erdalkalicarbonate, -bicarbonate, wie Natrium- unci 
Kaliumcarbonat oder -bicarbonat oder Ammoniak infrage. Starke Basen 
10 sind beispielsweise Alkali- oder Erdalkalihydroxide, wie Natrium-, Kalium-, 
Calcium- oder Magnesiumhydroxid. 

Die Umsetzung kann durch Erwarmen begunstigt werden. Beispielsweise 
konnen Temperaturen in der GroQenordnung von 15°C bis zur 
15 Siedetemperatur angewendet werden, Es ist bevorzugt, die Temperatur 
allmdhlich zu steigem. So kann beispielsweise zunachst auf etwa 15 bis 
70°C erwarmt und allmahlich bis zum Sieden gesteigert werden, 

Die Reaktionszeiten liegen beispielsweise in der GroSenordnung von 15 
20 Minuten bis zu mehreren Stunden, z.B. 20 Minuten bis 4 Stunden, 
beispielsweise bei 25 bis 70 Minuten, z.B, 30 bis 60 Minuten. 

Die Umsetzung kann im schwach sauren Bereich, beispielsweise bei pH- 
Werten in der GroSenordnung von 5 bis 6, erfolgen. Es hat sich aber 

25 gezeigt, dass es zweckmaBig, wenn auch nicht erforderlich ist, den pH- 
Wert im Verlauf der Komplexbildung auf hohere Werte, bis zu 11, 12, 13 
oder 14 anzuheben. Zur Fertigstellung der Reaktion kann der pH-Wert 
dann durch Saurezusatz weiter gesenkt werden, beispielsweise auf die 
genannte GroSenordnung von 5 bis 6. Als Sauren konnen anorganische 

30 oder organische Sauren oder Gemische davon, insbesondere 
Halogenwasserstoffsduren, wie Chlorwasserstoff bzw. wdssrige Salzsaure 
eingesetzt werden. 

Wie erwahnt, wird die Komplexbildung im allgemeinen durch Erwarmen 
35 begunstigt, Beispielsweise kann bei der bevorzugten Ausfuhrungsform, bei 
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der der pH-Wert im Verlauf der Umsetzung auf Bereiche von uber 5 hinaus 
bis zu 1 1 Oder 14 gesteigert wird, zunachst bei niedrigen Temperaturen in 
der GroBeno'rdnung von 15 bis 70°C, z.B. 40 bis 60°C / z.B. etwa 50°C 
" "gearbeitet werden, wo'rauf nach erneuter Verringerung des pH-Wertes 
5 beispielsweise auf Werte in der GroBenordnung von mindestens 5, 
alimdhlich auf Temperaturen uber 50°C bis zur Siedetemperatur erwdrmt 
wird. 

Die Reaktionszeiten liegen in der GroBenordnung von 15 Minuten bis zu 
10 mehreren Stunden und konnen je nach Reaktionstemperatur variieren. Bei 
der Durchfuhrung des Verfahrens unfer zwischenzeitlicher Anwendung von 
pH-Werte'n, die uber 5 liegen, kann beispielsweise 15 bis 70 Minuten, z.B, 
30 bis 60 Minuten bei dem erhohten pH-Wert, beispielsweise bei 
Temperaturen bis zu 70°C gearbeitet werden, worauf die Reaktion nach 
15 Absenken des pH-Wertes auf den GroBenordnungsbereich von 
mindestens 5, weitere 15 bis 70 Minuten, z.B, 30 bis 60 Minuten bei 
Temperaturen bis zu beispielsweise 70°C und gegebenenfalls weitere 15 
bis 70 Minuten, z.B. 30 bis 60 Minuten bei hdheren Temperaturen bis zum 
Siedepunkt durchgefuhrt werden kann. 

20 

Nach erfolgter Umsetzung kann die erhaltene Losung beispielsweise auf 
Raumtemperatur abgekuhlt und gegebenenfalls verdunnt und 
gegebenenfalls filtriert werden. Nach dem Abkuhlen kann der pH-Wert 
durch Zugabe von Sdure Oder Base auf den Neutralpunkt oder leicht 

25 darunter, beispielsweise auf Werte von 5 bis 7 eingestelit werden. Als 
Sauren oder Basen konnen beispielsweise die vorstehend zur Umsetzung 
genannten verwendet werden. Die erhaltenen Losungen werden gereinigt 
und konnen direkt zur Hersteilung von Arzneimitteln verwendet werden. Es 
ist aber auch moglich, die Eisen(lll)-Komplexe aus der Losung zu 

30 isolieren, beispielsweise durch Ausfallen mit einem Alkohol, wie einem 
Alkanol, beispielsweise Ethanol. Die Isolierung kann auch durch 
Spruhtrocknung erfolgen. Die Reinigung kann in ublicher Weise erfolgen, 
insbesondere zur Entfernung von Salzen. Dies kann z.B. durch 
Umkehrosmose erfolgen, wobei eine derartige Umkehrosmose z.B. vor der 
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Spruhtrocknung oder vor dem direkten Einsatz in ArzneimitteJn 
durchgefuhrt werden kann. 

Die erhaltenen Eisen(lll)-Kohlenhydrat-Komplexe weisen beispielsweise 
5 einen Eisengehalt von 10 bis 40 % Gew./Gew., insbesondere 20 bis 35 % 
Gew./Gew, auf, Sie sind gut wasserloslich, Man kann daraus neutrale 
wassrige Losungen mit beispielsweise 1 % Gew./Vol. bis 20 % Gew./Vol. 
Eisengehalt herstellen. Diese Losungen lassen sich thermisch sterilisieren. 
Das gewichtsmittlere Molekulargewicht Mw der so erhaltenen Komplexe 
10 betragt beispielsweise 80 kba bis 400 kDa, bevorzugt 80 bis 350 kDa, 
besonders bevorzugt bis zu 300 kDa (bestimmt mittels 
Gelpermeationschromatographie, beispielsweise wie vonGeisser et al, in 
Arzneim. Forsch/Drug Res, 42(11), 12, 1439 - 1452 (1992), Absatz 2.2.5. 
beschrieben). 

15 

Wie erwdhnt, lassen sich aus den erfindungsgemdBen Komplexen 
wassrige Losungen erstellen. Diese sind insbesondere zur parenteralen 
Appiikation geeignet, Sie konnen jedoch auch oral oder topisch 
angewendet werden. Im Gegensatz zu bisher ublichen parenteral 

20 verabreichbaren Eisenpraparaten konnen sie bei hohen Temperaturen, z. 
B. bei 121°C und daruber sterilisiert werden, bel kurzen Kontaktzeiten von 
beispielsweise etwa 15 Minuten unter Erreichen von F c ^15. Bei hoheren 
Temperaturen sind die Kontaktzeiten entsprechend kurzer. Bisher 
bekannte Praparate mussten bei Raumtemperatur steril filtriert und 

25 teilweise nnit Konservierungsmitteln, wie Benzylalkohol oder Phenol 
versetzt werden, Derartige Zusdtze sind ertindungsgemdB nicht notig, Es 
1st moglich, die Losungen der Komplexe beispielsweise in Ampuilen 
abzufullen, Beispielsweise lassen sich Losungen von 1 bis 20 Gew.-%, 
beispielsweise 5 Gew,-% in Behdlter, wie Ampuilen oder Stechampullen 

30 (Vials) von beispielsweise 2 bis 100 ml, beispielsweise bis zu 50 ml 
abfullen. Die Herstellung der parenteral verabreichbaren Losungen kann 
in ublicher Weise, gegebenenfalls unter Mitverwendung von fur 
parenteraie Losungen ublichen Zusdtzen, erfolgen. Die Losungen konnen 
so formuliert werden, dass sie als solche durch Injektion oder als Infusion, 

35 z.B. in Kochsalzlosung, verabreicht werden konnen. Zur oralen oder 
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topischen Verabreichung konnen Prdparate mit entsprechenden ublichen 
Exzipienten und Hilfsmitteln formuliert werden. 

Einen weiteren Gegenstand der Erfindung bilden daher wdssrige 
Arzneimittel, die insbesondere zur parenteralen, intravenosen, aber auch 
intramuskuldren Verabreichung, sowie zur oralen Oder topischen 
Verabreichung, geeignet sind und insbesondere fur die Behandlung von 
Eisenmangelandmien Verwendung flnden konnen. Ein weiterer 
Gegenstand der Erfindung betrifft daher auch die Verwendung der 
erfindungsgemdSen Elsen(III)-Kohlenhydrat-Komplexe zur Behandlung und 
Prophylaxe von Eisenmangelandmien bzw, zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur insbesondere parenteralen Behandlung von 
Eisenmangelandmien. Die Arzneimlttel sind zum Einsatz in der Human- 
und der Veterindrmedizin geeignet. 

Vorteile, die sich durch die erfindungsgemdSen Eisen-Kohlenhydrat- 
Komplexe ergeben, sind die bereits vorstehend erwdrhnten hohen 
Sterilisierungstemperaturen, die mit einer geringen Toxizitat sowie einer 
verringerten Gefahr anaphylaktischer Schocks einhergehen. Die Toxizitat 
der erfindungsgemdSen Kompiexe 1st sehr gering. Die LD 50 liegt bei uber 
2000 mg Fe/Kg im Vergleich mit der LD 50 der bekannten 
Pullulankomplexe, die bei 1400 mg Fe/Kg liegt. Durch die groSe Stabilitat 
der erfindungsgemdS bereitgestellten Kompiexe wird es moglich, die 
Applikationsgeschwindigkeiten sowie auch die Dosierungen zu erhohen. 
Auf diese Weise wird es moglich, die erfindungsgemdSen Arzneimittel 
parenteral als Einmaldosis zu appiizleren. Eine derartige Einmaldosls kann 
beisplelsweise 500 bis 1000 mg Eisen betragen; sie kann beispielsweise 
im Verlauf von 1 Stunde appliziert werden. Ein weiterer Vorteil liegt in der 
leichten Verfugbarkeit der als Ausgangsprodukte verwendeten 
Maltodextrine, bei denen es sich z. B. urn handelsubliche Zusdtze der 
Nahrungsmiftelindustrie handelt. 

In der vorliegenden Beschreibung und den nachstehenden Beispielen 
werden die Dextrose-Aquivalente gravimetrisch bestimmt. Hierzu werden 
die Maltodextrine in wdssriger Losung mit Fehling'scher Losung unter 
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Sieden umgesetzt. Die Umsetzung erfolgt quantitativ, d.h. bis keine 
Entfarbung der Fehling'schen Losung mehr auftritt. Das ausgefallte 
Kupfer(l)-6xid wird bei T05°C bis zur Gewichtskdnstanz getrocknet und 
gravimetrisch bestimmt. Aus den erhaltenen Werten wird der 
5 Glucosegehalt (Dextrose-Aquivalent) ais % Gew./Gew, der Maltodextrin- 
Trockensubsianz berechnet. Es kann beispielsweise mit folgenden 
Losungen gearbeitet werden; 25 ml Fehling'sche Losung I, vermischt mit 
25 ml Fehling'scher Losung II; 10 ml wassrige Maltodextrinlosung (10 % 
Mol/Vol) (Fehling'sche Losung I: 34,6 g Kupfer(!i)-Sulfat gelost in 500 ml 
10 Wasser; Fehling'sche Losung II; 173 g Kaliumnatriumtartrat und 50 g 
Natriumhydroxid, gelost in 400 ml Wasser). 



Beisplel 1 

15 

100 g Maltodextrin (9,6 Dextrose-Aquivalente, gravimetrisch bestimmt) 
werden bei 25°C unter Ruhren in 300 ml Wasser gelost und durch Zugabe 
von 30 g Natriumhypochloritlosung (13 bis 16 Gew.-% aktives Chlor) bei 
pH 1 0 oxidiert. 

20 

Zu 352 g Eisen(lli)-Chloridl6sung (12 % Gew./Gew. Fe) werden unter 
Ruhren (Flugelruhrer) bei Raumtemperatur zundchst die oxidierte 
Maltodextrinlosung und dann 554 g Natriumcarbonatlosung (17,3 % 
Gew./Gew.) zugegeben. 

25 

Danach wird durch Zugabe von Natronlauge ein pH von 11 eingestellt, 
die Losung wird auf 50°C erwarmt und 30 Minuten bei 50°C gehalten. 
Danach wird durch Zugabe von Salzsaure auf einen pH von 5 bis 6 
angesauert, die Losung weitere 30 Minuten bei 50°C gehalten und 
30 danach auf 97 - 98°C erhitzt und 30 Minuten bei dieser Temperatur 
gehalten. Nach Abkuhlen der Losung auf Raumtemperatur wird der pH- 
Wert durch Zusatz von Natronlauge auf 6 - 7 eingestellt. 
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Die Losung wird sodann uber einen Sterilfilter filtriert und auf Sedimente 
gepruft. Danach wird der Komplex durch Ausfallen mit Ethanol im 
Verhaltnis 1 : 0,85 isoliert und Im Vakuum bei 50°C getrocknet, 

5 Man erhait 125 g (entsprechend 87 % d. Th.) eines braunen, amorphen 
Pulvers mit einem Eisengehalt von 29,3 % Gew./Gew. (komplexometrisch 
ermittelt). 

Molekulargewicht Mw 271 kDa 

10 

Beisoiel 2 

200 g Maltodextrin (9,6 Dextrose-Aquivalente, gravimetrisch bestimmt) 
werden bei 25°C unter Ruhren in 300 ml Wassei gelost und durch Zugabe 
15 von 30 g Natriumhypochloritlosung (1 3 bis 16 Gew.-% aktives Chlor) bei 
pH 10 oxidiert. 

Zu 352 g Eisen(lli)-Chloridlosung (12 % Gew./Gew, Fe) werden unter 
Ruhren (FIQgelruhrer) bei Raumtemperatur zunachst die oxidierte 
20 Maltrodextrinlosung und dann 554 g Natriumcarbonatldsung (17,3 % 
Gew./Gew.) zugegeben, 

Danach wird durch Zugabe von Natronlauge ein pH von 1 1 eingesteilt, 
die Losung wird auf 50°C erwdrmt und 30 Minuten bei 50°C gehaiten, 
25 Danach wird durch Zugabe von Salzsdure auf einen pH von 5 bis 6 
angesauert, die Losung weitere 30 Minuten bei 50°C gehaiten und 
danach auf 97 - 98°C erhifzt und 30 Minuten bei dieser Temperatur 
gehaiten. Nach Abkuhien der Losung auf Raumtemperatur wird der pH- 
Wert durch Zusatz von Natronlauge auf 6 - 7 eingesteilt. 

30 

Die Losung wird sodann uber einen Sterilfilter filtriert und auf Sedimente 
gepruft. Danach wird der Komplex durch Ausfallen mit Ethanol im 
Verhaltnis 1 : 0,85 isoliert und im Vakuum bei 50°C getrocknet. 
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Man erhalt 123 g (entsprechend 65 % d. Thj eines braunen, amorphen 
Pulvers-mit einem Eisengehalt von 22,5 % Gew./Gew. (komplexometrisch 
ermlttelt). 

5 Molekulargewicht Mw 141 kDa 
Beispiel 3 

100 g Maltodextrin (9,6 Dextrose-Aquivalente, gravimetrisch bestimmt) 
10 werden bei 25°C unter Ruhren in 300 ml Wasser gelost und durch Zugabe 
von 30 g. Natriurnhypochloritlosung (13 bis 16 Gew.-% aktlves Chlor) und 
0,7 g Natriumbromid bei pH 10 oxidiert. 

Zu 352 g Eisen{lll)-ChloridI6sung (12 % Gew./Gew. Fe) werden unter 
15 Ruhren (Flugelruhrer) bei Raumtemperatur zundchst die oxidierte 
Maltrodextrinlosung und dann 554 g Natriumcarbonatlosung (17,3 % 
Gew./Gew.) zugegeben, 

Danach wird durch Zugabe von Natroniauge ein pH von 6,5 eingestellt, 
20 die Lbsung wird auf 50°C erwdrmt und 60 Minuten bei 50°C gehatten. 
Danach wird durch Zugabe von Salzsaure auf einen pH von 5 bis 6 
angesauert, die Losung weitere 30 Minuten bei 50°C gehalten und 
danach auf 97 - 98°C erhitzt und 30 Minuten bei dieser Temperatur 
gehalten. Nach AbkQhlen der Losung auf Raumtemperatur wird der pH- 
25 Wert durch Zusatz von Natroniauge auf 6 - 7 eingestellt. 

Die Losung wird sodann uber einen Sterilfllter filtriert und auf Sedimente 
gepruft. Danach wird der Kompiex durch Ausfallen mit Ethanol im 
Verhaltnis 1 : 0,85 isoiiert und im Vakuum bei 50°C getrocknet. 

30 

Man erhalt 139 g (entsprechend 88 % d. Th.) eines braunen, amorphen 
Pulvers mit einem Eisengehalt von 26,8 % Gew./Gew. (komplexometrisch 
ermlttelt). 

35 Molekulargewicht Mw 140 kDa 
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Beispiel 4 

Eine" Mischung" dus" "45 ' g Maltodextrin (6,6 Dextrose-Aquivalente, 
gravimetrisch bestimmt) und 45 g Maltodextrin (14,0 Dextrose- 
5 Aquivalente, gravimetrisch bestimmt) wird bei 25°C unter Ruhren in 300 
ml Wasser gelost und durch Zugabe von 25 g Natriumhypochloritldsung 
(13 bis 16 Gew.-% aktives Chlor) und 0,6 g Natriumbromid bei pH 10 
oxidiert. 

10 Zu 352 g Eisen(lll)-Chloridl6sung (12 % Gew./Gew. Fe) werden unter 
Ruhren (Flugelruhrer) bei Raumtemperatur zundchst die oxidierte 
Maltrinlosung und dann 554 g Natriumcarbonatlosung (17,3 % 
Gew./Gew.) zugegeben. 

15 Danach wird durch Zugabe von Natronlauge ein pH von 11 eingestellt, 
die Losung wird auf 50°C erwdrmt und 30 Minuten bei 50°C gehalten. 
Danach wird durch Zugabe von Salzsaure auf einen pH von 5 bis 6 
angesauert, die Losung weitere 30 Minuten bei 50°C gehalten und 
danach auf 97 bis 98°C erhitzt und 30 Minuten bei dieser Temperatur 

20 gehalten. Nach Abkuhlen der Losung auf Raumtemperatur wird der pH- 
Wert durch Zusatz von Natronlauge auf 6 bis 7 eingestellt. 

Die Losung wird sodann uber einen Sterilfilter filtriert und auf Sedimente 
gepruft. Danach wird der Komplex durch Ausfallen mit Ethanoi im 
25 Verhaltnis 1 : 0,85 isoliert und im Vakuum bei 50°C getrocknet. 

Man erhalt 143 g (entsprechend 90 % d. Th.) eines braunen, amorphen 
Pulvers mit einem Eisengehalt von 26,5 % Gew./Gew. (komplexometrisch 
ermittelt). 

30 

Molekulargewicht Mw 1 89 kDa 



35 
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Beispiel 5 

90 g Maltodextrin (14,0 Dextrose-Aquivalente, gravimetrisch bestimmt) 
wird bei 25°C unter Ruhren in 300 ml Wasser gelost und durch Zugabe 
5 von 35 g Natrlumhypochloritldsung (13 bis 16 Gew.-% aktives Chlor) und 
0,6 g Natrlumbromid bei pH 10 oxidiert, 

Zu 352 g Eisen(lll)-Chloridl6sung (12 % Gew./Gew. Fe) werden unter 
Ruhren (FIGgelruhrer) bei Raumtemperatur zunachst die oxidierte 
10 Maltrinlosung und dann 554 g Natriumcarbonatlosung (17,3 % 
Gew./Gew.) zugegeben. 

Danach wird durch Zugabe von Natronlauge eln pH von 1 1 eingestellt, 
die Losung wird auf 50°C erwarmt und 30 Minuten bei 50°C gehalten. 
15 Danach wird durch Zugabe von Salzsaure auf einen pH von 5 bis 6 
angesauert, die Losung weitere 30 Minuten bei 50°C gehalten und 
danach auf 97 bis 98°C erhitzt und 30 Minuten bei dieser Temperatur 
gehalten. Nach Abkuhlen der Losung auf Raumtemperatur wird der pH- 
Wert durch Zusatz von Natronlauge auf 6 bis 7 eingestellt. 

20 

Die Losung wird sodann uber eihen Sterilfilter filtriert und auf Sedimente 
gepruft. Danach wird der Komplex durch Ausfallen mit Ethanol im 
Verhaltnis 1 : 0,85 isoliert und im Vakuum bei 50°C getrocknet. 

25 Man erhalt 131 g (entsprechend 93 % d. Th.) eines braunen, amorphen 
Puivers mit einem Eisengehalt von 29,9 % Gew./Gew. (komplexometrisch 
ermitteit). 

Molekulargewicht Mw 1 1 8 kDa 

30 

Beispiel 6 

Eine Mischung aus 45 g Maltodextrin (5,4 Dextrose-Aquivalente, 
gravimetrisch bestimmt) und 45 g Maltodextrin (18,1 Dextrose- 
35 Aquivalente. gravimetrisch bestimmt) wird bei 25°C unter Ruhren In 300 
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ml Wasser geldst und durch Zugabe von 31 g Natriumhypochloritlosung 
(13 bis 16 Gew.-% aktives Chlor) und 0,7 g Natrlumbromid bei pH 10 
oxidiert. 

5 Zu 352 g Eisen(lll)-ChIorid!osung (12 % Gew./Gew. Fe) werden unter 
Ruhren (Flugeiruhrer) bei Raumtemperatur zundchst die oxidierte 
Maitrinlosung und dann 554 g Natrlumcarbonatlosung (17,3 % 
Gew,/Gew,) zugegeben. 

10 Danach wird durch Zugabe von Natronlauge ein pH von 11 eingestelit, 
die Losung wird auf 50°C erwarmt und 30 Minuten bei 50°C gehalten. 
Danach wird durch Zugabe von Saizsaure auf einen pH von 5 bis 6 
angesauert, die Losung weitere 30 Minuten bei 50°C gehalten und 
danach auf 97 bis 98°C erhitzt und 30 Minuten bei dieser Temperatur 

15 gehalten. Nach Abkuhlen der Losung auf Raumtemperatur wird der pH- 
Wert durch Zusatz von Natronlauge auf 6 bis 7 eingestelit, 

Die Losung wird sodann uber einen Sterilfilter filtriert und auf Sedimente 
gepruft. Danach wird der Komplex durch Ausfallen mit Ethanol im 
20 Verhaltnis 1 : 0,85 isoliert und im Vakuum bei 50°C getrocknet, 

Man erhalt 134 g (entsprechend 88 % d. Th.) eines braunen, amorphen 
Pulvers mit einem Eisengehalt von 27,9 % Gew./Gew. (komplexometrisch 
ermittelt). 

25 

Molekulargewicht Mw 178 kDa 
Beisoiel 7 

30 100 g Maltodextrin (9,6 Dextrose^Aquivalente, gravimetrisch bestimmt) 
werden bei 25°C unter Ruhren in 300 ml Wasser geldst und durch Zugabe 
von 29 g Natriumhypochloritlosung (13 bis 16 Gew.-% aktives Chlor) und 
0,7 g Natriumbromid bei pH 10 oxidiert. 
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Zu 352 g Eisen(lll)-Chloridldsung (12 % Gew./Gew. Fe) werden unter 
- - Ruhren -(Flugelruhrer) bei Raumtemperatur zunachst die oxidierte 
Maltrinlosung und dann 554 g Natriumcarbonatlosung (1 7,3 % 
Gew./Gew.) zugegeben. 

5 

Danach wird durch Zugabe von Natronlauge ein pH von 1 1 eingestellt, 
die Losung wird auf 50°C erwarmt und 30 Minuten bei 50°C gehalten. 
Danach wird durch Zugabe von Salzsaure auf einen pH von 5 bis 6 
angesauert, die Losung weitere 70 Minuten bei 50°C gehalten, Nach 
10 Abkuhlen der Losung auf Raumtemperatur wird der pH-Wert durch Zusatz 
von Natronlauge auf 6 bis 7 eingestellt. 

Die Losung wird sodann uber einen Sterilfilter filtriert und auf Sedimente 
gepruft. Danach wird der Komplex durch Ausfdllen mit Ethanpl im 
15 Verhaltnis 1 : 0,85 isoliert und im Vakuum bei 50°C getrocknet. 

Man erhalt 155 g (entsprechend 90 % d. Th.) eines braunen, amorphen 
Pulvers mit einem Eisengehalt von 24,5 % Gew./Gew. (komplexometrisch 
ermittelt), 

.20 

Molekulargewicht Mw 137 kDa 
Beispiel 8 

25 126 g Maltodextrin (6,6 Dextrose-Aquivalente, gravimetrisch bestimmt) 
werden bei 25°C unter Ruhren in 300 ml Wasser gelost und durch Zugabe 
von 24 g Natriumhypochloritidsung (13 bis 16 Gew,-% aktives Chior) und 
0,7 g Natriumbromid bei pH 10 oxidiert. 

30 Zu 352 g Eisen(lll)-Chloridi6sung (12 % Gew./Gew. Fe) werden unter 
Ruhren (Flugelruhrer) bei Raumtemperatur zunachst die oxidierte 
Maltrinlosung und dann 554 g Natriumcarbonatlosung (17,3 % 
Gew./Gew.) zugegeben. 
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Danach wird durch Zugabe von Natronlauge ein pH von 1 1 eingestellt, 
die Losung wird auf 50°C erwarmt und 30 Minuten bei 50°C gehalten. 
Danach wird durch Zugabe von Salzsdure auf einen pH von 5 bis 6 
angesauert, die Losung weitere 70 Minuten bei 50°C gehalten, Nach 
Abkuhlen der Losung auf Raumtemperatur wird der pH-Wert durch Zusatz 
von Natronlauge auf 6 bis 7 eingestellt. 

Die Losung wird sodann uber einen Sterilfilter filtriert und auf Sedimente 
gepruft, Danach wird der Komplex durch Ausfdllen mit Ethanol im 
Verhaltnis 1 : 0,85 isoliert und im Vakuum bei 50°C getrocknet. 

Man erhalt 171 g (entsprechend 86 % d, Th,) eines braunen, amorphen 
Pulvers mit einem Eisengehalt von 21,35 % Gew./Gew. (komplexometrisch 
ermittelt). 



15 Molekulargewicht Mw 1 70 kDa 



Veraleich 

Im folgenden Vergleich werden die Eigenschaften von 
20 erfindungsgemdSen Eisen-Kohlenhydrat-Komplexen einem 

handelsublichen Eisen-Saccharose-Komplex gegenubergestellt. Es ist 
ersichtlich, dass ein erhdhter Eisengehalt mdglich ist, eine 
Thermobehandlung bei hoheren Temperaturen durchfuhrbar ist und die 
Toxizitdt erfindungsgemdB verringert wird (LD 5a ). 





erfindungsgemaB 


Eisenhydroxid/Saccharose- 
Komplex 


Fe-Gehalt [%] 


5,0 


2,0 


PH 


5-7 


10,5 - n,o 


Mw [kDa]' 1 


80 - 350 


34 - 54 


Thermobehandlung 


121°C/15' 


100°C/35' 


LD 50 i.v., w.m. [mg 
Fe/kg Korpergew.] 


> 2000 


> 200 
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Patentanspruche; 

5 

1 , Wasserloslicher Eisen-Kohienhydrat-Komplex, erhdltlich aus einer 
wassrigen Eisen(lll)-Salzlosung und einer wdssrigen Losung des Produktes 
der Oxidation von einem oder mehreren Maltodextrinen mit einer 
wassrigen Hypochloritlosung bei einem pH-Wert im alkalischen Bereich, 
10 wobei beim Einsatz von einem Maltodextrin dessen Dextrose-Aquivalent 
bei 5 bis 20 und beim Einsatz elnes Gemisches aus mehreren 
Maltodextrinen das Dextrose-Aquivalent des Gemisches bei 5 bis 20 und 
das Dextrose Aquivalent der am Gemisch beteiligten einzelnen 
Maltodextrine bei 2 bis 40 liegt, 

15 

2. Verfahren zur Herstellung eines Eisen-Kohlenhydrat-Komplexes nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man ein oder mehrere 
Maltodextrine in wassriger Losung bei einem alkalischen pH-Wert mit 
einer wassrigen Hypochloritlosung oxidiert und die erhaitene Losung mit 

20 der wassrigen Losung eines Eisen(lll)-Salzes umsetzt, wobei beim Einsatz 
von einem Maltodextrin dessen Dextrose-Aquivalent bei 5 bis 20 und 
beim Einsatz eines Gemisches aus mehreren Maltodextrinen das 
Dextrose-Aquivalent des Gemisches bei 5 bis 20 und das Dextrose 
Aquivalent der am Gemisch beteiligten einzelnen Maltodextrine bei 2 bis 

25 40 liegt, 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Oxidation des Maltodextrins bzw. der Maltodextrine in Gegenwart von 
Bromidionen durchgefuhrt wird. 

30 

4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
als Eisen(lll)-Salz Eisen(lll)-Chlorid verwendet wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 2, 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, 
35 dass oxidiertes Maltodextrin und Eisen(lll)-Salz zu einer wassrigen. Losung 
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mit einem pH-Wert der so niedrig ist, dass keine Hydrolyse des Eisen(lll)- 
Salzes auftritt gemischt werden, worauf der pH-Wert durch Zusatz von 
Base auf 5 bis 1 2 angehoben wird. 

6, Verfahren nach einem der Anspruche 3 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Umsetzung 15 Minuten bis zu mehreren 
Stunden bei einer Temperatur von 15°C bis zum Siedepunkt durchfuhrt, 



7, Arzneimlttel, enthaltend die wdssrige Losung eines Eisen- 
Kohlenhydrat-Komplexes gemdS Anspruch 1 oder 2, Oder erhalten 
gemaB einem der Anspruche 3 bis 6. 



8. Arzneimittei gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass es 
zur parenterafen oder oralen Verabreichung formuliert ist, 

9. Verwendung der Eisen-Kohlenhydrat-Komplexe von Anspruch 1 oder 
erhalten gemaB einem der Anspruche 2 bis 6, zur Behandlung^ oder 
Prophylaxe von Eisenmangelzustdnden, 



10. Verwendung der Eisen-Kohlenhydrat-Komplexe von Anspruch 1 oder 
erhalten gemaB einem der Anspruche 2 bis 6, zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung oder Prophylaxe von Eisenmangelzustdnden. 



1 1 , Wasserloslicher Eisen-Kohlenhydrat-Komplex gemaB Anspruch 1 fur 
die Behandlung oder Prophylaxe von Eisenmangelzustanden. 
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Formblatt PCT7ISA/210 (Anhang Patentfamifie)(JUil 1992J 



Vifor (International) AG 

Aqu eous iron carbohydrate complexes, their production nnrt 
5 medicaments containing them 

The present invention concerns water-soluble iron carbohydrate 
complexes which are used for the treatment of iron deficiency anaemia, 
their preparation, medicaments containing them and their use for the 
10 . prophylaxis or treatment of iron deficiency anaemia. The medicaments 
are especially useful for parenteral application. 

Iron deficiency anaemia can be treated or prophylactically treated by 
the application of medicaments containing iron. In this respect the use 
15 of iron carbohydrate complexes is known. A water soluble iron (III) 
hydroxide sucrose complex is a frequently and successfully used 
preparation (Danielsoh, Salmonson, Derendorf, Geisser, Drug Res., Vol. 
46: 615 - 621, 1996). It is also known in the art to use, for parenteral 
application, iron dextran complexes as well as complexes based on 
20 puliulans (WO 02/4624 1 ), which are difficult to obtain and have to be 
produced under pressure at high temperatures and involving 
hydrogenating steps. Other iron carbohydrate complexes are also known 
for oral application. 

25 The problem to be solved by the present invention is to provide an iron 
preparation which is especially to be applied parenteral^ and which can 
easily be sterilized; the known parenteral^ applicable preparations on 
the basis of sucrose and dextran were only stable at temperatures up to 
100 °C, which made sterilisation difficult. Further, the preparation to be 
provided by the invention shall have reduced toxicity and shall avoid 
dangerous anaphylactic shocks which can be induced by dextran. Also, 
the stability of the complexes- of the preparation shall be high in orcfer to. 
enable a high applicable dosage and a high rate of application. 
Furthermore, the iron preparation is to be producible from easily 
35 obtainable starting products and without great effort. 
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In accordance with the present invention the problem can be solved by 
providing iron (III) carbohydrate complexes on the basis of the oxidation 
products of maltodextrins. Therefore, an object of the present invention 
5 are water soluble iron carbohydrate complexes "which are obtainable 
from an aqueous solution of an Iron (III) salt and an aqueous solution of 
the oxidation product of one or more maltodextrins, using an aqueous 
hypochlorite solution at an alkaline pH-value of e.g. 8 to 1 2 where, when 
one maltodextrin is applied, its dextrose equivalent lies between 5 and 
10 20, and when a mixture of several maltodextrins is applied, the dextrose 
equivalent of the mixture lies between 5 and 20 and the dextrose 
equivalent of each individual maltodextrin contained in the mixture lies 
between 2 and 40. 

5 A further object of the present invention is a process for producing the 
iron carbohydrate complexes according to the invention wherein one or 
more maltodextrins are oxidized in an aqueous solution at an alkaline 
pH-value of e.g. 8 to 1 2 using an aqueous hypochlorite solution and 
reacting the obtained solution with an aqueous solution of an iron (III) 
salt where, when one maltodextrin is applied, its dextrose equivalent lies 
between 5 and 20, and when a. mixture of several maltodextrins is 
applied, the dextrose equivalent of the mixture lies between 5 and 20 
and the dextrose equivalent of each individual maltodextrin contained in 
the mixture lies between 2 and 40. 

The usable maltodextrins are easily obtainable starting products, and 
they are commercially available. 

In order to prepare the ligands of the complexes of the invention, the 
maltodextrins are oxidized in an aqueous solution with a hypochlorite 
solution. Suitable examples are solutions of alkali hypochlorites such as a 
solution of sodium hypochlorite. Commercially available solutions can be 
used, The concentration of the hypochlorite solution is, e.g. at least 13 % 
by weight, preferably in the order of 1 3 to 1 6 % by weight, calculated as 
active chlorine. Preferably the solutions are used in such an amount that 



about 80 to 1 00 %, preferably about 90 % of one aldehyde group per 
molecule of maltodextrin is oxidized. In this manner, the reactivity 
caused by the glucose content of the maltodextrin molecules is lowered 
to 2.0% or less, preferably to 10%. or less, 

The oxidation is carried out in an alkaline solution, e,g, at a pH of 8 to 
1 2, for example 9 to 1 1 . As an example, oxidation can be carried out at 
temperatures in the order of 1 5 to 40 °C / preferably of 25 to 35 °C. The 
reaotion times are, e.g. in the order of 10 minutes to 4 hours, e.g. 1 to 
1 .5 hour£. 

By this procedure the degree of depolymerisation of the starting 
maltodextrins is kept at a minimum. Only theoretically it is assumed that 
the oxidation occurs mainly at the terminal aldehyde group (acetal or 
semiacetal group respectively) of the maltodextrin molecules. 

It is also possible to catalyse the oxidation reaction of the maltodextrins. 
The addition of bromide ions is suitable, e.g. in the form of alkali 
bromides, for example sodium bromide. The added amount of bromide 
is not critical. The amount is kept as low as possible in order to achieve 
an end product (Fe-complex) which can easily be purified. Catalytic 
amounts are sufficient. As stately bo ve, the addition of bromide is 
possible, however, not necessary. 

Further, it is also possible to use other oxidation systems, such as e.g. the 
known ternary oxidation system hypochlorite/alkali bromide/2, 2,6, 6,- 
tetrarnethypiperidine-1 -oxyl (TEMPO)"for the oxidation of the 
maltodextrins, The process to oxidize maltodextrins catalytically with 
alkali bromides or with the ternary TEMPO system is described e.g. by 
Thaburet et al in Carbohydrate Research 330 (2001) 21 - 29, which 
method can be used for the present invention. 

In order to prepare the complexes of the invention the obtained oxidized ' 
maltodextrins are reacted with an iron (III) salt in an aqueous solution. In 
order to do so, the oxidized maltodextrins can be isolated and 
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redissolved; however, it is also possible to use the obtained aqueous 
solutions of the oxidized maltodextrins directly for the further reaction 
with the aqueous iron (III) solutions, 

5 Water soluble salts of inorganic or organic acids, or mixtures thereof, 
such as halides, e.g. chloride and bromide or sulfates can be used as 
iron (III) salts. It is preferred to use physiologically acceptable salts. It is 
especially preferred to use an aqueous solution of iron (ill) chloride. 

10 It has been found that the presence of chloride ions favours the 

formation of the complexes, the chloride ions can be used in the form of 
) water soluble chlorides such as alkali metal chlorides, e.g. sodium 

chloride, potassium chloride or ammonium chloride. As stated, the iron 
(III) is preferably used in the form of the chloride. 

15 

For instance, the aqueous solution of the oxidized maltodextrin can be 
mixed with an aqueous solution of theiron (III) salt in order to carry out 
the reaction. Here, it is preferred to proceed in a manner so that during 
and immediately after mixing of the oxidized maltodextrin and the iron 
20 (ill) salt, the pH is strongly acid or so I6w that no hydrolysis of the iron (III) 
salt occurs, e.g. 2 or less, in order to avoid an undesired precipitation of 
iron hydroxides, in general, it is not necessary to add. an acid, if iron (III) 
chloride is used, since aqueous solutions of iron (III) chloride can be 
sufficiently acid. Only after mixing, the pH is raised to values of e.g. in 
25 the order of at least 5, for example up to 1 1 , 1 2, 1 3 or 1 4. The pH is 
preferably raised slowly or gradually which, for example, can be 
achieved by first adding a weak base, for example, up to a pH of about 
3, and then neutralizing further using a stronger base. Examples of weak 
bases are alkali - or alkaline edrth - carbonates, bicarbonates, such as 
30 sodium and potassium carbonate or bicarbonate, or ammonia. 

Examples of strong bases are alkali : - or alkaline earth - hydroxides such 
as sodium, potassium, calcium or magnesium hydroxide. 

The reaction can be improved by heating. For example, temperatures in 
35 the order of 1 5 °C up to boiling point can be used. It is preferred to raise 




the temperature gradually, Thus, for example, it is possible to heat to 
about 15 to 70 °C and then .raise the temperature gradually up to boiling 
point. 

5 The reaction times are, for example, in the order of 15 minutes up to 
several hours, e.g. 20 minutes to 4 hours, such as 25 to 70 minutes, e.g. 
30 to 60 minutes. 

The reaction can be carried out in a weakly acid range, for example, at 
10 a pH in the order of 5 to 6. However, it has been found, that it is useful, 
but not necessary, to raise the pH during the formation of the complexes 
) to higher values of up to 11 , 1 2, "1 3 or 1 4. In order to complete the 

reaction, the pH can be lowered then by addition of an acid, for 
example, to the order of 5 to 6. it is possible to use inorganic or organic 
15 acids or mixture thereof, especially hydrogen halide acids such as 
hydrogen chloride or aqueous hydrochloric acid respectively. 

As stated above, the formation of the complexes is usually improved by 
heating. Thus, at the preferred embodiment of the invention, wherein the 
20 pH is raised during the reaction to ranges of at least 5 and above up to 
11 or 14, it is, for instance, possible to work at first at lower temperatures 
in the order of 1 5 to 70°C, such as 40 to 60°C, e.g. about 50 °C, 
whereafter the pH is reduced to values in the order of at least 5 and the 
temperature is gradually raised over 50 °C up to boiling point. 

25 

The reaction times are in the order of 15 minutes up to several hours and 
they can vary depending on the reaction temperature. If the process is 
carried out with an intermediate pH of ; more than 5, it is, for example, 
possible to work 1 5 to 70 minutes, e.g. 30 to 60 minutes, at the 
30 enhanced pH, for example at temperatures of up to 70°C, whereafter the 
pH is lowered to a range in the order of at least 5 and the reaction is 
carried out for a further 15 to 70 minutes, e.g. 30 to 60 minutes, at 
temperatures e.g. up to 70°C, and optionally a further 1 5 to 70 minutes, 
e.g. 30 to 60 minutes, at higher temperatures up to boiling point. 
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After the reaction the obtained solution can be cooled to e.g. room 
temperature and can optionally be diluted and optionally be filtered. 
After cooling, the' pH can be adjusted to the neutral point or a little 
below, for example, to values of 5 to 7, by the addition of an acid or 
base. It Is possible to use e.g. the acids and bases which have been 
mentioned for carrying out the reaction. The solutions obtained are 
purified and can directly be used for the production of medicaments, 
However, it is also possible to isolate the iron (III) complexes from the 
solution e.g. by precipitation with an alcohol such as an alkanol, for 
example, ethanol. Isolation can also be effected by spray-drying. 
Purification can take place in the usual way, especially in order to 
remove salts. This can, for example, be carried out by reverse osmosis. It 
is, for example, possible to carry out the reverse osmosis before spray- 
drying or before a direct application in medicaments. 
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The iron content of the obtained iron (III) carbohydrate complexes is, for 
example, 10 to 40 % weight/weight, especially, 20 to 35 % 
weight/weight. They can easily be dissolved in water. It is possible to 
prepare neutral aqueous solutions which, e.g. have an iron content of 1 
% weight/vol. to 20 % weight/Vol. Such solutions can be sterilised 
thermically. The weight average molecular weight mw of the obtained 
complexes, is, for example, 80 kDa to'400 kDa, preferably 80 kDa to 350 
kDa, especially preferred up to 300 kDa (measured by gel permeation 
chromatography, e.g. as described by Geisser et al, in Arzneim. 
25 Forsch/Drug Res. 42(11), 1 2,. 1 439-1 452 (1 992), paragraph 2.2.5). 

As stated above, it is possible- to provide aqueous solutions from the 
complexes of the invention. These solutions are especially useful for 
parenteral application. However, it is a'iso possible to apply them orally 
30 or topically. Contrary to the known, parenteral^ applicable iron 

preparations they can be sterilized at high temperatures, e.g. at 121 °C 
and above, at short contact times of, e.g. 15 minutes, by acquiring F 0 > 
1 5. The contact times are correspondingly shorter at higher 
temperatures. Preparations hitherto known had to be sterilely filtrated 
and mixed with preservatives/such as benzyl alcohol or phenol. Such 
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additives are not necessary in the invention. Hence, it is possible to fill 
the solutions of the complexes, for example, into ampoules. It is, for 
example, possible, to fill solutions having a content of 1 to 20 % by 
. weight, e.g. 5 % by weight, into vessels such as ampoules or phials of . 
5 e.g. 2 to 100 ml, e.g., up to 50 ml. The preparation of the parenterally 
applicable solutions can be carried out as known in the art, optionally 
using additives which are normally used for parenteral solutions, The 
solutions can be formulated in such a way that they can be administered 
by injection or in the form of an infusion, e.g., in brine solution. For the 
10 oral or topical application it is possible to formulate preparations with 
usual excipients and additives. 

Thus, a further object of the invention are agueous medicaments which 
are especially useful for the parenteral, intravenous but also 
5 intramuscular application as well as for the oral or topical application; 
they are especially useful for the treatment of iron deficiency anaemia. 
A further object of the invention is also the use of the iron (III) 
carbohydrate complexes according to the invention for the treatment 
and prophylaxis of iron deficiency anaemia or the production of 
medicaments especially for the parenteral treatment iron deficiency 
anaemia. The medicaments can be used in human and veterinary 
medicine. 

The. advantages which are achieved with the iron (III) carbohydrate 
complexes of the invention are the above-mentioned high sterilisation 
temperatures as well as the low toxicity and the reduced danger of 
anaphylactic shock. The toxicity. Of the complexes according to the 
invention is very low. The LD S0 lies'at over 2000 mg Fe/kg, compared to 
the LD 50 of the known pullulan complexes, which lies at 1400 mg Fe/kg. 
In view of the high stability of the complexes of the invention, it is 
possible to enhance the rates of application as well as the dosages. 
Thus, it is possible to apply the medicaments of the invention 
parenterally in the form of a single doSe. Such a single dose is, for 
example, 500 to 1 000 mg iron; it can be applied, for example, during 
the course of one hour. A further advantage lies in the high degree of 



availability of the maltodextrins used as starting products, which are, 
e.g., commercially available additives in the food processing industry, 

In the present description, as well as in the following examples, the 
5 dextrose equivalents are measured gravimetricaliy. In order to do so, the 
maltodextrins are reacted in a boiling aqueous solution with Fehling's 
solution. The reaction is carried out quantitatively, i.e. until the Fehling's 
solution is no longer discoloured. The precipitated copper (I) oxide is 
dried at 105°C until a constant weight is achieved and measured 

10 gravimetricaliy. The glucose content (dextrose equivalent) is calculated 
from the obtained results as % weight/weight of the maltodextrin dry 
substance. It is, for example, possible to use the following solutions: 25 
ml Fehling's solution I,, mixed with 25 ml Fehling's solution II; 1 0 ml 
aqueous maltodextrin solution (10 % mol/vol) (Fehling's solution I: 34.6 g 

15 copper (II) sulfate dissolved in 500 ml water; Fehling's solution II: 1 73 g 
potassium sodium tartrate and 50 g sodium hydroxide dissolved in 400 
mi water). 

Example 1 

20 

100 g maltodextrin (9.6 dextrose equivalent measured gravimetricaliy) 
are dissolved by stirring in 300. ml water at 25 °C and oxidized by 
addition of 30 g sodium hypochlorite solution (13 to 16 weight percent 
active chlorine) at pH 10. 

25 

At first, the oxidized maltodextrin solution and then 554 g sodium 
carbonate solution (1 7.3 % weight/weight) are added at room 
temperature to 352 g of a stirred iron (III) chloride solution (12 % weight 
by weight Fe). 

30 

Then, the pH is adjusted to 1 1 by addition of sodium hydroxide and the 
solution is heated to 50 °C and kept at '50 °C for 30 minutes. Then, 
acidification to a pH of 5 to 6 is effected by addition of hydrochloric 
acid, the solution is kept at 50 °C for a further 30 minutes and then 
35 heated to 97 - 98 °C and the temperature is kept for 30 minutes at. this 



range. After cooling the solutipn to room temperature, the pH is adjusted 
to 6 - 7 by the addition of sodium hydroxide, 

The solution is then filtered through .a sterilisation filter and then 
5 examined for sediments. Thereafter, the complex is isolated by 
precipitation with ethanol in a range of 1 : 0.85 and then dried in 
vacuum at 50 °C. 

The yield is 1 25 g (corresponding to 87 % of the theoretical value] of a 
10 brown amorphic powder having an iron content of 29,3 % weight/weight 
(measured complexometricaliy). 

"y 

Molecular weight mw 271 kDa, 
15 Example 2 

200 g maltodextrin (9.6 dextrose equivalent measured gravimetrically) 
are dissolved by stirring in 300 ml water at 25 °C and oxidized by 
addition of 30 g sodium hypochlorite solution (13 to 16 weight percent 
20 active chlorine) at pH 1 0. 

At first the oxidized maltodextrin solution and then 554 g sodium 
carbonate solution (1 7,3 % weight/weight) are added at room 
temperature to 352 g of a stirred iron (III) chloride solution (1 2 % weight 
by weight Fe). 

Then the pH is adjusted to 1 1 by addition of sodium hydroxide and the 
solution is heated to 50 °C and 'kept for 30 minutes at 50 °C. Then, 
acidification to a pH of 5 to 6 is effected by addition of hydrochloric 
30 acid, the solution is kept at 50 °C for a further 30 minutes and then 

heated to 97 - 98 °C and the temperature is kept for 30 minutes at this 
range. After cooling the solution to room temperature the pH is adjusted 
to 6 - 7 by the addition of sodium hydroxide. 



25 



10 



The solution is then filtered through a sterilisation filter and then 
examined for sediments. Thereafter, the complex is isolated by 
precipitation with'ethanol in a range of 1 : 0.85 and then dried in 
j vacuum at 50 °C. 

5 

The yield is 123 g (corresponding to 65 % of the theoretical value) of a 
brown amorphic powder having an. iron content of 22.5 % weight/weight 
(measured complexometrically). 

10 Molecular weight mw 1 41 kDa. 

J Example 3 

100 g maltodextrin (9.6 dextrose equivalent measured gravimetrically) 
15 are dissolved by stirring in 300 ml water at 25 °C and oxidized by 

addition of 30 g sodium hypochlorite solution (13 to 16 weight percent 
active chlorine) and 0.7 g sodium bromide at pH 10. 

At first the oxidized maltodextrin solution and then. 554 g sodium 
20 carbonate solution (1 7.3 % weight/weight) are added at room 

temperature to 352 g of a stirred iron (III) chloride solution (12 % weight 
by weight Fe). 

Then the pH is adjusted to 6.5 by addition of sodium hydroxide and the 
25 solution is heated to 50 °C and kept for 60 minutes at 50 °C. Then, 
acidification to a pH of 5 to 6 is effected by addition of hydrochloric 
acid, the solution is kept at 50 °C for a further 30 minutes and then 
heated to 97 - 98 °C and the temperature is kept for 30 minutes at this 
range. After cooling the solution to room temperature the pH is adjusted 
30 to 6 - 7 by the addition of sodium hydroxide. 

The solution is then filtered through a sterilisation filter and then 
examined for sediments. Thereafter, the complex is isolated by 
precipitation with ethanol in a range of 1 : 0.85 and then dried in 
•35 vacuum at 50 °C. 



1 1 



The yield is 1 39 g. (corresponding to 88 % of the theoretical value) of a 
brown amorphic powder having an iron content of 26.8 % weight/weight 
(measured complexometrically). 

5 

Molecular weight mw 140 kDa! 
Example 4 

0 A mixture of 45 g maltodextrin (6.6 dextrose eguivalent measured 
gravimetrically) and 45 g maltodextrin (14.0 dextrose eguivalent 
measured gravimetrically) is dissolved by stirring in 300 ml water at 25 °C 
and oxidized by addition of 25 g sodium hypochlorite solution (13 to 16 
weight percent active chlorine) and 0;6 g sodium bromide at pH 10. 

At first the oxidized maltodextrin solution and then 554 g sodium 
carbonate solution (1 7.3 % weight/weight) are added at room 
temperature to 352 g of a stirred iron (III) chloride solution (12 % weight 
by weight Fe). 

Then the pH is adjusted to 1 1 by addition of sodium hydroxide and the 
solution is heated to 50 °C and kept for 30 minutes at 50 °C. Then, 
acidification to a pH of 5 to .6. is effected by addition of hydrochloric 
acid, the solution is kept at 50 °C for a further 30 minutes and then 
heated to 97 - 98 °C and the temperature is kept for 30 minutes at this 
range. After cooling the solution to room temperature the pH is adjusted 
to 6 - 7 by the addition of sodium hydroxide. 

The solution is then filtered through a sterilisation filter and then 
examined for sediments. Thereafter, the complex is isolated by 
precipitation with ethanol in a range of 1 : 0.85 and then dried in 
vacuum at 50 °C. 
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The yield is 143 g (corresponding to 90 % of the theoretical value] of a 
brown amorphic powder having an iron content of 26.5 % weight/weight 
(measured complexometrically). 

5 Molecular weight mw 189 kDa, 



Example 5 



10 



90 g maltodextrin (14.0 dextrose equivalent measured gravimetrically) 
are dissolved by stirring in 300 ml water at 25 °C and oxidized by 
addition of 35 g sodium hypochlorite solution (13 to 16 weight percent 
active chlorine) and 0.6 g sodium bromide at pH 10. 

15 At first, the oxidized maltodextrin solution and then 554 g sodium 
carbonate solution (17.3 % weight/weight) are added at room 
temperature to 352 g of a stirred iron (III) chloride solution (12 % weight 
by weight Fe). 



20 



25 



SO 



Then the pH is adjusted to 1 1 by addition of sodium hydroxide and the 
solution is heated to 50 °C and kept for 30 minutes at 50 °C. Then, 
acidification to a pH of 5 to 6 is effected by addition of hydrochloric 
acid, the solution is kept at 50 °C for a further 30 minutes and then 
heated to 97 - 98 °C and the temperature is kept for 30 minutes at this 
range. After cooling the solution to room temperature the pH is adjusted 
to 6 - 7 by the addition of sodium hydroxide. 

The solution is then filtered through a sterilisation filter and then 
examined for sediments. Thereafter, the complex is isolated by 
precipitation with ethanol in a range' of 1 : 0.85 and then dried in 
vacuum at 50 °C. ' 



The yield is 131 g (corresponding to 93 % of the theoretical value) of a 
brown amorphic powder having an iron content of 29.9 % weight/weight 
5 (measured complexometrically). 




Molecular weight mw 1 1 8 kDa. 
Example 6 

5 

A mixture of 45 g maltodextrin (5.4 dextrose equivalent measured 
gravimetrically) and 45 g maltodextrin (18.1 dextrose equivalent 
measured gravimetrically) is dissolved by stirring in 300 ml water at 25 °C 
and oxidized by addition of 31 g sodium hypochlorite solution (1 3 to 16 
10 weight percent active chlorine) and 0.7 g sodium bromide at pH 10. 

At first the Oxidized maltodextrin solution and then 554 g sodium 
carbonate solution (1 7.3 % weight/weight) are added at room 
temperature to 352 g of a stirred iron (III) chloride solution (12 % weight 
by weight Fe). 

Then the pH is adjusted to 11 by addition of sodium hydroxide and the 
solution is heated to 50 °C and kept for 30 minutes at 50 °C Then, 
acidification to a pH of 5 to 6 is effected by addition of hydrochloric 
acid, the solution is kept at 50 °C for a further 30 minutes and then 
heated to 97 - 98 °C and the temperature is kept for 30 minutes at this 
range. After cooling the solution to room temperature the pH is adjusted 
to 6 - 7 by the addition of sodium hydroxide. 

25 The solution is then filtered through a sterilisation filter and then 
examined for sediments. Thereafter, the complex is isolated by 
precipitation with ethanol in a range of 1 : 0.85 and then dried in 
vacuum at 50 °C. 

30 The yield is 1 34 g (corresponding to 88 % of the theoretical value) of a 
brown amorphic powder having an iron content of 27.9 % weight/weight 
(measured complexometrically). 



15 



20 
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35 



Molecular weight mw 1 78 kDa. 
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Example 7 

100 g rndltodextrin (9,6 dextrose equivalent measured gravimetrically) 
are dissolved by stirring in 300 ml water at 25 °C and oxidized by 
5 addition of 29 g sodium hypochlorite solution (13 to 1 6 weight percent 
active chlorine) and 0.7 g sodium bromide at pH 10. 

At first the oxidized maltodextrin solution and then 554 g sodium 
carbonate solution (1 7.3 % weight/weight) are added at room 
temperature to 352 g of a stirred iron' (III) chloride solution (1 2 % weight 
by weight Fe). 

Then the pH is adjusted to 1 1 by addition of sodium hydroxide and the 
solution is. heated to 50 °C and kept for 30 minutes at 50 °C. Then, 
acidification to a pH of 5 to 6 is effected by addition of hydrochloric 
acid, the solution is kept at 50 °C for a further 70 minutes. After cooling 
the solution to room temperature the pH is adjusted to 6 - 7 by the 
addition of sodium hydroxide. 

The solution is then filtered through a sterilisation filter and then 
examined for sediments. Thereafter, the complex is isolated by 
precipitation with ethanol in a range of 1 : 0.85 and then dried in 
vacuum at 50 °C. 

25 The yield is 1 55 g (corresponding to 90 % of the theoretical value) of a 
brown amorphic powder having an iron content of 24.5 % weight/weight 
(measured complexometrically). 

Molecular weight mw 137 kDa. 

30 

Example 8 

126 g maltodextrin (6.6 dextrose' equivalent measured gravimetrically) 
are dissolved by stirring in 300 ml water at 25 °C and oxidized by 




20 



15 



addition of 24 g sodium hypochlorite solution. (13 to 16 weight percent 
active chlorine) and 0.7 g sodium bromide at pH 10. 

At first the oxidized maltddextrin solution and then 554 g sodium 
5 carbonate solution (1 7.3 % weight/weight) are added at room 

temperature to 352 g of a stirred iron (III) chloride solution (12 % weight 
by weight Fe). 
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Then the pH is adjusted to 1 1 by addition of sodium hydroxide and the 
solution is heated to 50 °C and kept for 30 minutes at 50 °C. Then, 
acidification to a pH of 5 to 6 is effected by addition of hydrochloric 
acid, the solution is kept at 50 °C for a further 70 minutes. After cooling 
the solution to room temperature the pH is adjusted to 6 - 7 by the 
addition of sodium hydroxide. 

The solution is then filtered through a sterilisation filter and then 
examined for sediments. Thereafter, the complex is isolated by 
precipitation with ethanol in a range of 1 : 0.85 and then dried.in 
vacuum at 50 °C. 
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The yield is 1 71 g (corresponding to 86 % of the theoretical value) of a 
brown amorphic powder having an iron content of 21 .35 % weight/weight 
p (measured complexometrically). 



25 Molecular weight mw 1 70 kDa. 
Comparative test 
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In the following the characteristics of the iron carbohydrate complexes 
are compared with a commercially available iron sucrose complex. It 
can be seen that the iron content can be enhanced, the thermal 
treatment can be carried out at higher temperatures and the toxicity 
(LD 56 ) can be lowered in accordance with the invention. 






According to the 
Invention 


Iron hydroxide/sucrose 
complex 


Fe content [%] 


5.0 


2.0 


PH 


5 - 7 


1 0.5 - 11 .0 


mw [kDa]" 


80 - 350 


34 - 54 


Thermal treatment 


121 °C/15' 


1 00 °C/35' 


LD 50 i.v., w.m. [mg 
Fe/kg body weight] 


> 2000 


> 200 



) 



Vifor (International) AG 
Claims 

1 . Water soluble iron carbohydrate complex obtainable from an 
aqueous solution of iron (III) salt and an aqueous solution of the 
oxidation product of one or more maltrodextrins using an aqueous 
hypochlorite solution at a pH-value within the alkaline range, 
where, when one maltodextrin is applied, its dextrose equivalent 
lies between 5 and 20, and when a mixture of several 
maltodextrins Is applied, the dextrose equivalent of the mixture lies 
between 5 and 20 and the dextrose equivalent of each individual 
maltodextrin contained in the mixture lies between 2 and 40. 

2. A process for producing^n iron carbohydrate complex according 
to claim 1, wherein one or more maltrodextrins are oxidized in an 
aqueous solution at an alkaline pH-value using an aqueous 
hyprochlorite solution and the obtained solution is reacted with an 
aqueous solution of an iron (III) salt, where, when one maltodextrin 
is applied, its dextrose equivalent lies between 5 and 20, and 
when a mixture of several maltodextrins is applied, the dextrose 
equivalent of the mixture lies between 5 and 20 and the dextrose 
equivalent of each individual maltodextrins contained in the 
mixture lies between 2 and 40. 

3. A process according to claim 2, characterized in that the oxidation 
of the maltodextrin or the maltodextrins is carried out in the 
presence of bromide ions. 

4. A process according to claim 2 or 3, characterized in that the iron 
(III) chloride is used as the iron (III) salt. 

5. A process according to claims 2, 3 or 4, characterized in that the 
oxidized maltrodextrin and the iron (III) salt are mixed to form an 
aqueous solution having a pH-value so low that no hydrolysis of the 
iron (III) salt occurs, whereafter the pH Is raised to 5 to 1 2 by the 



2 
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addition of a base. 

6. A process according to any of claims 3 to 5, characterized in that 
the reaction is carried out at a temperature of 15 °C up to boiling 
polnt-for 1-5 minutes up to several hours. 

7. A medicament containing an aqueous solution of an iron 
carbohydrate complex according to claim 1 or 2 or obtained in 
accordance with any of claims 3 to 6. 

8. A medicament according to claim 7 formulated for parenteral or 
oral application. 



9. Use of the Iron carbohydrate complexes according to claim 1, or 
15 obtained in accordance with any of claims 2 to 6, for the therapy 

or prophylaxis of iron deficiency. 

10. Use of the iron carbohydrate complexes according to claim 
1, or obtained in accordance with any of claims 2 to 6, for the 
production of a medicament for therapy or prophylaxis of iron 
deficiency. 

11 . Water-soluble iron carbohydrate complex according to claim 

1 for therapy or prophylaxis of iron deficiency. 
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Abstract 



Water soluble iron carbohydrate complex obtainable from an aqueous 
solution of iron(lll) salt and- an aqueous solution of the oxidation product 
of one or more maltrodextrins using an aqueous hypochlorite solution at 
a pH-vdlue within the alkaline range, where, when one maltodextrin is 
applied, its dextrose equivalent lies between 5 and 20, and when a 
mixture of several maltodextrins is applied, the dextrose equivalent of the 
mixture lies between 5 and 20 and the dextrose equivalent of each 
individual maltodextrin contained in the mixture lies between 2 and 40, 
process for its production and medicament for the treatment and 
prophylaxis of iron deficiency conditions. 
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